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(54) Title: APPARATUS ENABLING LIQUID TRANSFER BY CAPILLARY ACTION THEREIN 

(54) Titre: APPAREIL PERMETTANT EN SON SEIN LE TRANSFERT DE LIQUIDES PAR CAPILLARITE 

(57) Abstract 

The invention concerns an ap- 
paratus (1) comprising at least a pla- 
nar surface (2) whereat compartments 

(3) are found defined by a partition 

(4) , the compartments producing a 
space enabling the independent dis- 
placement of at least one liquid sam- 
ple (5 and/or 1 5) and, when there are 
at least two liquid samples (5 and 
15), their independent displacement 
and their being contacted to produce 
a joint reaction. The compartments 
(3) consist at least of two different 
types of grooves: one first type of 
groove(s) said to be deep (6), serv- 
ing as partitioning means of the sam- 
ple(s) ( 5 and/or 15); and a second 
type of groove(s) said to be shallow 

(16), serving as receiving means of said sample(s) ( 5 and/or 15); the two types of grooves ( 6 and 16) enabling to guide the displacement 
of the sample(s) (5 and/or 15) depending of the orientation given to the apparatus (1). The invention is applicable to microfluidic devices 
used in biology. 







(57) Abrege 



La presenie invention conceme un appareil (1) comportant au moins une surface plane (2) au niveau de laquelle des compartiments 
(3) sont presents et d^limitds par une cloison (4), les compartiments creant un espace qui permet le deplacement de maniere ind^pendante 
d'au moins un ^hantillon liquide (5 et/ou 15) et, lorsqu'il y a au moins deux echantillons liquides (5 et 15), leur d6placement independant 
et leur mise en presence pour les faire r6agir ensemble. Les compartiments (3) sont constitu6s d'au moins deux types differents de rainures: 
un premier type de rainure(s) dite(s) profonde(s) (6), faisant office de moyen de cloisonnenient du ou des 6chantillons (5 et/ou 15), et un 
second type de rainure(s) dite(s) superficielle(s) (16), faisant office de moyens de reception dudit ou desdits 6chantillons (5 et/ou 15), les 
deux types de rainures (6 et 16) permettant de guider les ddplacements du ou des echantillons (5 et/ou 15) en fonction de 1' orientation 
donn6e k Tappareil (1). L* invention trouve une application preferentielle dans le domaine de la micro-fluidique appliquee h la biologic. 
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Appareil permettant en son sein le transfert de liquides par capillarite 



DESCRIPTION 

La presente invention conceme un appareil qui comporte en son sein des 
compartiments delimites par une cloison, creant un espace pour le deplacement oriente 
et de maniere independante d'au moins un echantillon liquide. Lorsqu'il y a au moins 
deux echantillons liquides differents, il est possible de les deplacer, de les faire 
converger et de les faire reagir ensemble. 

De nombreux documents de I'etat de la technique font intervenir la capillarite 
en micro-fluidique. Ainsi le document GB-A-2.261.284 propose un appareil de transfert 
de liquides pour effectuer des tests diagnostiques. Get appareil utilise des canaux 
constitues d'un materiau poreux. 

Dans ce mode de realisation, la fonction de capillarite est utilisee du fait de 
I'usage d'un materiau poreux. Ceci necessite I'insertion de ce materiau poreux et 
egalement de prevoir un materiau impermeable entre deux canaux en matiere poreuse 
contenant des liquides differents. Cette technique est done assez onereuse a mettre en 
oeuvre. 

Le brevet US-A-5. 842,787 a pour objet des systemes micro-fluidiques qui 
incorporent des canaux de dimensions variables. Ces canaux ont essentiellement des 
profondeurs qui peuvent varier. Neanmoins ces variations sont egalement associees a 
la largeur de ces canaux. Ainsi plus la profondeur d un canal est importante, plus sa 
largeur est faible, el vice versa. 

Ces canaux ne sont malheureusement pas ouverts, en d'autres termes les 
liquides, devant etre transferes en leur sein, occupent normalement toute la section de 
ces canaux. II y a done de nombreuses forces de retention qui nuisent aux deplacements 
de ces liquides, ce qui necessite des moyens de transferts plus sophistiques (pompes 
plus puissante, creation de vides plus importants, etc.). 

Dans le brevet US-A-5. 660,993. la capillarite est utilisee pour former une 
vanne. par croisement de deux canaux capillaires. 





wo 00/53321 



PCT/FROO/00581 



2 



Outre cette nouvelle fonction de fermeture et d'ouverture d'un flux liquide, les 
problemes rencontres sont identiques a ceux souleves par le document precedent, 
puisque ces canaux sont fermes et qu'il existe done des phenomenes de retention, 

Selon les documents EP-A-0,07 5.605 et WO'A-99/55852, des rainures 



Pourtant, I'utilisation de caracteristiques physiques (capillarite ou non) associees 
aux rainures profondes et superficielles ne sont absolument pas decrites et ne sont pas 
non plus evidentes pour rhomme du metier. 

Conformement a la presente invention, Tappareil propose resout Tensemble des 
problemes souleves en proposant une structure qui utilise la capillarite pour permettre 
le deplacement de liquides tout en minimisant les phenomenes de retention. Ceci 
permet un guidage parfaitement efficace meme en presence d'un espace libre, qui 
n'assure pas de delimitation du liquide transfere. 

A cet effet, la presente invention conceme un appareil comportant au moins une 
surface plane au niveau de laquelle des compartiments sont presents et delimites par 
une cloison, les compartiments creant un espace qui permet le deplacement de maniere 
independante d'au moins un echantillon liquide et, lorsqu'il y a au moins deux 
echantillons liquides, leur deplacement independant et leur mise en presence pour les 
faire reagir ensemble, caracterise par le fait que les compartiments sont constitues d'au 
moins deux types differents de rainures : 

- un premier type de rainure(s) dite(s) profonde(s), faisant office de moyen de 
cloisonnement du ou des echantillons, la ou les rainures profondes sont a une distance 
de la cloison qui ne fait pas intervenir la capillarite, et 

- un second type de rainure(s) dite(s) superficielle(s), faisant office de moyens de 
reception dudit ou desdits echantillons, la ou les rainures superficielles sont a une 
distance de ladite cloison qui fait intervenir la capillarite, 

les deux types de rainures permettant de guider les deplacements du ou des echantillons 
en fonction de Torientation donnee a I'appareil. 

Selon une variante preferentielle de realisation, la largeur de chaque rainure 
profonde a une dimension qui ne fait pas intervenir la capillarite. 
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superficielles et profondes sont associees pour le guidage de liquides. 
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Selon une autre variante ou un autre mode de realisation, au moins une rainure 
superficielle est adjacente d'une rainure profonde. 

Selon un autre mode de realisation, qui peut etre complementaire du precedent, 
au moins une rainure profonde est adjacente d'une rainure superficielle. 
5 Preferentiellement, et quel que soit le mode de realisation, une rainure profonde 

est positionnee entre deux rainures superficielles. 

Dans ce cas, la rainure profonde comporte une extremite libre, et les deux 
rainures superficielles se rejoignent au niveau de cette extremite libre pour creer une 
zone de reaction. 

Selon un premier mode de realisation, la zone de reaction est a une distance de 
la cloison ou du film de cloisonnement qui fait intervenir la capillarite. 

Selon un second mode de realisation, la zone de reaction est a une distance de la 
cloison ou du film de cloisonnement qui ne fait pas intervenir la capillarite. 

^5 Les figures ci-jointes sont donnees a titre d'exemple explicatif et n'ont aucun 

caractere limitatif. EUes permettront de mieux comprendre 1' invention. 

La figure 1 represente une vue en elevation de la face de Tappareil presentant le 
compartiment selon Finvention. 

La figure 2 represente une vue en coupe trans versale parti el le selon A- A de la 
20 figure 1 . 

La figure 3 represente une vue identique a la figure 2 dans laquelle un 
echantillon liquide est present. 

La figure 4 represente une vue identique aux figures 2 et 3 dans laquelle deux 
echantillons liquides differents sont presents. 
2^ La figure 5 represente une vue en coupe identique a la figure 2, mais d'un 

second mode de realisation contenant un echantillon liquide. 

Enfin, la figure 6 represente une vue en coupe identique a la figure 2, mais d'un 
troisieme mode de realisation de la presente invention, dans lequel un echantillon 
liquide est present. 
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La presente invention conceme un appareil 1 bien represente sur Tensemble des 
figures 2 a 6 en vue en coupe partielle selon trois differents modes de realisation. 

Un tel appareil 1 est utilisable pour Tanalyse d'un ou plusieurs echantilions 
liquides differents dans lequel on cherche a identifier un ou plusieurs analytes, selon 
5 tous les processus simples ou complexes d 'analyse mettant en jeu un ou plusieurs 
reactifs differents selon la nature chimique, physique ou biologique du ou des analytes 
recherches. Les principes techniques defmis ci-apres ne sont pas Hmites a un analyte 
particulier, la seule condition requise etant que 1' analyte soit distribue dans I'echantillon 
a analyser en suspension ou en solution. En particulier, le processus d'analyse mis en 

10 oeuvre peut etre effectue, sous forme homogene ou heterogene ou mixte. 

Un mode particulier, non limitatif d'un tel appareil, conceme I'analyse 
biologique, d'un ou plusieurs ligands, necessitant pour leur detection et/ou leur 
quantification I'utilisation d'un ou plusieurs anti-ligands. Par ligand, on entend toute 
espece biologique conune par exemple, un antigene, un fragment d'antigene, un 

15 peptide, un anticorps, un fragment d'anticorps, un haptene, un acide nucleique, un 
fragment d'acide nucleique, une hormone, une vitamine. Un exemple d'appHcation des 
techniques d'analyse conceme les immunoessais, quelque soit leur format, par analyse 
directe ou par competition. Un autre exemple d'application conceme la detection et/ou 
la quantification d'acides nucleiques comprenant 1' ensemble des operations necessaires 

20 a cette detection et/ou cette quantification a partir d'un prelevement quelconque 
contenant les acides nucleiques cibles. Parmi ces differentes operations, on peut citer la 
lyse, la fluidification, la concentration, les etapes d 'amplification enzymatique des 
acides nucleiques, les etapes de detection incorporant une etape d'hybridation utilisant 
par exemple une puce a ADN ou une sonde marquee. La demande de brevet WO-A- 

25 97/02357 expiicite differentes etapes necessaires dans le cas d'analyse d'acides 
nucleiques. 
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Dans un mode particulierement interessant de realisation represente sur les 
figures 1 a 4, on remarque que I'appareil 1 est en fait constitue d'une carte dont les 
deux faces superieure et inferieure sont paralleles I'une par rapport a I'autre. Bien 
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entendu la position horizontale n'est absolument pas obligatoire, il est possible 
d'utiliser cette carte verticalement ou de maniere inclinee. 

Sur les figures, les deux faces sont planes mais la face superieure est la plus 
interessante pour la presente invention. Ainsi, la surface plane superieure 2 de I'appareil 
1 comporte des cavites qui creent des compartiments 3. Les compartiments sont 
cloisonnes par rapport aux surfaces affleurantes de la surface 2 par Tintermediaire 
d'une cloison ou film de cloisonnement 4. Ce compartiment 3, ainsi isole, est en fait 
constitue de differentes formes. II y a tout d'abord deux rainures superficielles laterales 
1 6 et ensuite une rainure centrale profonde 6. Cette figure 2 correspond a la vue en 
coupe partielle selon A-A de la figure 1. Dans cette figure 1, on remarque que les deux 
rainures superficielles 16 sont paralleles Tune par rapport a 1 'autre tout le long de la 
rainure profonde 6. Neanmoins, la rainure profonde 6 comporte une extremite libre 7 ou 
les deux rainures superficielles 16 se rejoignent afm de creer une zone de reaction 8. 

II est possible d'isoler un premier echantillon liquide 5 au niveau d'une des 
rainures superficielles 16. C'est le cas de la figure 3. II est egalement possible d'isoler 
en plus un second echantillon liquide 15 au niveau de Tautre rainure superficielle 16. 
C'est le cas de la figure 4. En fait, pour que les liquides 5 et 15 restent en position au 
niveau des languettes superficielles 16 et ne se melangent pas, il est necessaire que la 
distance separant le fond de la languette superficielle 16 par rapport au film de 
cloisonnement 4 soit suffisamment faible pour faire intervenir la force de capillarite. La 
distance adequate entre le film 4 et la rainure 16 pour avoir une force de capillarite 
optimale est comprise entre 50 et 800 micrometres (^m), et preferentiellement entre 
300 et 500 ^m. Dans le cas d'un appareil constitue d'une carte usine en polystyrene 
choc et d'un film BOPP et du transfert d'une solution aqueuse contenant par exemple 
9g/l de NaCl, lg/1 de NaN3, 1 ml/1 de Tween 20 (marque deposee) ou du Triton XlOO 
(marque deposee), la distance entre le film 4 et la rainure 16 est choisie a 400 |im . Cette 
dimension est en fait caracteristique des liquides 5 et/ou 15 qui sont utilises dans 
I'appareil 1 en relation avec la nature des materiaux utilises dans Tappareil. En fonction 
de la viscosite, de la densite, de la mouillabilite ou de la tension superficielle des 
liquides et en fonction de la nattare hydrophile ou hydrophobe des materiaux utilises. 
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comme par exemple le film de cloisonnement ou la carte, 11 sera necessaire de faire 
varier eventuellement cette distance. 

A contrario, la distance separant le film 4 du fond de la rainure profonde 6 est 
tres importante de sorte qu'aucune force de capillarite ne permette la retention de 
liquide 5 ou 15 a ce niveau. II est bien entendu evident qu'il est necessaire, qu'au 
niveau de la largeur de cette rainure profonde, il n'y ait aucune possibilite de faire 
intervenir la capillarite. 

La nature du film flexible peut varier en fonction de la nature de la carte 
d'analyse et des fluides testes notamment pour des raisons de compatibilite. Par 
exemple, un film polymere TPX (polymethylepentene) ou BOPP (polypropylene bi- 
oriente) permet de realiser des tests biologiques. La fixation de ces films peut etre 
realisee par collage (enduction de coUe comme par exemple les coUes silicones sur le 
film) ou par soudure. Un exemple de BOPP adhesif est foumi par la societe 
BioMerieux Inc (St Louis, MO, USA) sous la reference 022004-21 84. 

En terme de realisation, la carte d'analyse est obtenue par usinage d'une matiere 
plastique technique comme par exemple le polystyrene choc reference R540E de la 
societe GOODFELLOW, compatible avec les liquides traites. Dans un mode de 
realisation industriel, la carte pourrait etre obtenu par moulage de precision, mais toutes 
autres methodes de fabrication et notamment celles utilisees dans les techniques de 
semi-conducteur comme celles decrites dans la demande de brevet WO-A-97/02357 
sont utilisables pour la fabrication de la carte d'analyse. 

Bien entendu, il est possible d'imaginer un certain nombre d'autres modes de 
realisation qui sont representes sur les figures 5 et 6. 

Sur la figure 5, il s'agit sensiblement d'une construction inverse au premier 
mode de realisation des figures 1 a 4. Ainsi, sur la figure 5, la rainure superficielle 16 
est situee au centre et est entouree de deux rainures profondes 6. L'echantillon liquide 5 
est alors uniquement en contact avec le fond de la rainure superficielle 16. 

Dans un autre mode de realisation, il est possible selon la figure 6 de n' avoir 
qu'une seule rainure superficielle 16 et une seule rainure profonde 6. 
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Bien entendu, tous les cas de figure sont possibles et envisageables. Ainsi, il 
peut y avoir une multitude de successions de rainures profondes 6 ou superficielles 16. 
La seule necessite reside dans le fait que les rainures profondes 6 sont intercalees entre 
les rainures superficielles 16 et vice versa. L'introduction des liquides 5 et/ou 15 peut 
etre effectuee par Tintermediaire de systemes de vannes, de pompes et/ou de canaux 
tels que decrits dans les demandes de brevets deposees ce jour par la demanderesse sous 
les titres suivants : 

- « Dispositif et procede de positionnement d'un liquide », pour le premier document, 

- « Dispositif de pompage permettant de transferer au moins un fluide dans un 
consommable », pour le deuxieme document, et enfin 

- « Carte d'analyse a remplissage ameliore », pour le troisieme document. 

Le mouvement des liquides 5 et 15 est realise de differentes manieres. Par 
exemple, on peut engendrer des vibrations ; on peut positionner la carte 1 dans une 
position sensiblement verticale, dans laquelle les liquides ont leur mouvement qui est 
facilite par la gravite ; on peut utiliser la force centrifuge. Des systemes de pompage 
peuvent etre incorpores a Tinterieur ou a Texterieur de Tappareil, comme par exemple 
des pompes a diaphragme (US-A-5,277,556), des pompes peristaltiques piezo- 
electriques (US-A-5, 126,022), des systemes de transport par ferrofluides, des pompes 
eiectriques et hydrodynamiques (Richter et al.. Sensors and Actuators, 29, pi 59-1 65, 
1991). II est egalement possible d'utiliser la combinaison d'au moins deux de ces 
techniques. 
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16. Second type de rainure dite superficielle 
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REVENDICATIONS 

1. Appareil (1) comportant au moins une surface plane (2) au niveau de laquelle 
5 des compartiments (3) sont presents et delimites par une cloison (4), les compartiments 
creant un espace qui permet le deplacement de maniere independante d'au moins un 
echantillon liquide (5 et/ou 15) et, lorsqu'il y a au moins deux echantillons liquides (5 
et 15), leur deplacement independant et leur mise en presence pour les faire reagir 
ensemble, caracterise par le fait que les compartiments (3) sont constitues d'au moins 
10 deux types differents de rainures : 

- un premier type de rainure(s) dite(s) profonde(s) (6), faisant office de moyen de 
cloisonnement du ou des echantillons (5 et/ou 15), la ou les rainures profondes (6) sont 
a une distance de la cloison (4) qui ne fait pas intervenir la capillarite, et 

- un second type de rainure(s) dite(s) superficielle(s) (16), faisant office de moyens de 
15 reception dudit ou desdits echantillons (5 et/ou 15), la ou les rainures superficielles (16) 

sont a une distance de ladite cloison (4) qui fait intervenir la capillarite, 

les deux types de rainures (6 et 16) permettant de guider les deplacements du ou des 

echantillons (5 et/ou 15) en fonction de I'orientation donnee a I'appareil (1). 

20 2. Appareil, selon la revendication 1, caracterise par le fait que la largeur de 

chaque rainure profonde (6) a une dimension qui ne fait pas intervenir la capillarite. 

3. Appareil, selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, caracterise par le 
fait qu'au moins une rainure superficielle (16) est adjacente d'une rainure profonde (6). 

25 

4. Appareil, selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise par le 
fait qu'au moins une rainure profonde (6) est adjacente d'une rainure superficielle (16). 
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5. Appareil, selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise par le 
fait qu'une rainure profonde (6) est positionnee entre deux rainures superficielles (16). 
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6. Appareil, selon la revendication 5, caracterise par le fait que la rainure 
profonde (6) comporte une extremite libre (7), et que les deux rainures superficielles 
(16) se rejoignent au niveau de cette extremite libre pour creer une zone de reaction (8). 

5 7. Appareil, selon la revendication 6, caracterise par le fait que la zone de 

reaction (8) est a une distance de la cloison ou du film de cloisonnement (4) qui fait 
intervenir la capillarite. 

8. Appareil, selon la revendication 6, caracterise par le fait que la zone de 
10 reaction est a une distance de la cloison ou du film de cloisonnement (4) qui ne fait pas 
intervenir la capillarite. 
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4. Une copie de cette notification a 6te envoy^e: 
1 X| a I'office recepteur [ | aux offices designes concern6s 
1 1 h I'administration chargde de la recherche Internationale | X| aux offices elus concernes 
1 X 1 ^ Tadministration chargee de I'examen prellminaire international | | autre destinataire: 



Bureau international de I'OMPI 


Fonctionnarre autoris§: 


34, chemin des Colombettes 


Yolaine CUSSAC 


121 1 Gendve 20, Suisse 




no de telecopieur (41-22) 740.14.35 


no de telephone (41-22) 338.83.38 



Formulaire PCT/lB/306 (mars 1994) 003775705 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 

PCT 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



R6f6rence du dossier du d6posant ou du 

mandataire 
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Demands intemationale n" 
PCT/FROO/00581 


Date du d6pot International Qour/mois/ann6e) 
09/03/2000 


Date de priority (jour/mois/ann^e) 
09/03/1 999 


Classification intemationale des brevets (CIB) ou k la fois classification nationale et GIB 
B01L3/00 


D6posant 

BIOMERIEUX S.A. et al. 



1. Le present rapport d'examen preliminaire international, 6tabli par Tadministaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant confornn6ment k Tarticle 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y connprls la presente feuille de couverture. 

S II est accompagn6 d'ANNEXES, c'est-^-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
6t§ modifi§es et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
radministration charg§e de Texamen preliminaire international (voir la rdgle 70.16 et Tinstruction 607 des Instructions 
administratlves du PCT). 

Ces annexes comprennent 5 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

I S Base du rapport 

II □ Priorite 

III □ Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaut6, I'activite inventive et la possibilite 

d'application industrielle 

IV □ Absence d'unit6 de I'invention 

V S Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 

d'application industrielle; citations et explications h I'appui de cette declaration 

VI S Certains documents cites 

VII S Irregularites dans la demande Internationale 

VIII ^ Observations relatives k la demande Internationale 
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Fax: +49 89 2399 - 4465 
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Demande intemationale n° PCT/FROO/00581 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande intemationale (les feuifles de remplacement qui ont 6t6 remises 
it i'office r^cepteur en r4ponse ^ une invitation faite conform6ment k i'article 14 sont consid4r4es dans ie present 
rapport comme "initiaiement d^posSes" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'eifes ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70, 17)): 

Description, pages: 

1,2,4,6,7 version initiale 

3.5,8 re5ue(s)!e 16/02/2001 avecia lettre du 16/02/2001 



Revendications, N"*: 



1 -8 re5ue(s) Ie 1 6/02/2001 avec la lettre du 1 6/02/2001 

Dessins, feuilles: 

1/3-3/3 version initiale 



2. En ce qui concerne la langue, tous les 6l6ments indiqu^s ci-dessus ^talent k la disposition de I'administration ou 
lui ont §t6 remis dans la langue dans laquelle la demande intemationale a 6t§ d6pos6e, sauf indication contraire 
donn6e sous ce point. 

Ces 6I6ments 6taient h la disposition de I'administration ou lui ont 6t6 remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche ihternationale (selon la r^gle 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande Internationale (selon la r§gle 48.3(b)). 

□ . la langue de la traduction remise aux fins de I'examen pr61iminaire Internationale (selon la r^gle 55.2 ou 

55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulgu^es dans la demande 
intemationale (Ie cas 6ch6ant), I'examen pr6liminaire intemationale a 6t6 effectu6 sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande intemationale, sous forme 6crite. 

□ d6pos6 avec la demande Internationale, sous forme d6chiffrable par ordinateur. 

□ remis ult6rieurement h I'administration, sous forme 6crite. 

□ remis ult6rieurement k I'administration, sous forme d6chiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle Ie listage des sequences par ^crit et fourni utt^rieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que d6pos6e, a 6t6 fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistr^es sous dechiffrable par ordinateur sont identiques k 
celles du listages des sequences Pr6sent§ par 6crit, a 6t§ fournie. 
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4. Les modifications ont entram6 I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendicatlons, n^ : , 

□ '. des dessins. , feuilles : 

5. H Le present rapport a §t6 fonnul6 abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t6 consid^r^es 

comme allant au-del^ de i'expos6.de rinvention tel qu'il a 6t6 d6pos6, comme il est indiqu6 ci-apr6s (rdgle 
70.2(c)): 

(Toute feuille de remptacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiqu6e au point 1 et 
annex6e au present rapport) 
voir feuille separee 

6. Observations compl6mentaires, le cas 6ch6ant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'actlvlte inventive et la possibilite 
d'appiication industrielle; citations et explications a Tappui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaut6 Oui : Revendications 1 -8 . ... 

Non : Revendications' 

Activity inventive Oui: Revendications 1-8 

Non : Revendications 

Possibility d'appiication industrielle Oui: Revendications 1-8 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VI. Certain documents cites 

1 . Certains documents publics (r6gle 70.1 0) 
et/ou 

2. Divulgations non 6erites (r§gle 70.9) 
voir feuille separee 



VII. Irregularites dans la demande Internationale 

Les irr6gularit6s suivantes, concemant la forme ou le contenu de la demande intemationale, ont §t6 constat^es : 
voir feuille separee 

VIII. Observations relatives a la demande Internationale 
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Les observations suivantes sont faites au sujet de la clart6 des revendications. de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entiSrement sur la description : 
voir feuille separee 
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A. Concernant le point i 

La modification introduite a la revendication 1 avec la lettre du 16.02.2001 conduit 
a etendre I'objet de la demande au-dela du contenu de la demande telle qu'elle a 
ete deposee. Elle va par consequent a I'encontre des dispositions de Tarticle 
34(2) b) PCT. La modification concemee est la suivante : 

"un espace qui permet [...J le d^placement fnd^pendant d'au moins deux 
echantillons liquides" ; la caracteristique de "leur mise en presence pour les faire 
reagir ensemble" a ete omise. 

Toutefois, il n'y a pas, dans j'ensemble des documents soumis initialement, de 
base pour une telle caracteristique. L*expression "au moins deux " n'y apparaTt 
qu'en combinaison avec "leur mise en presence pour les faire reagir ensemble". 
Par consequent, I'examen est effectue sur la base du jeu de revendications 
soumis initialement. Quant aux modifications des pages 3, 5 et 8, elles satisfont 
aux dispositions de I'art. 34(2) b). 

B. Concernant le point V 

B.I Nouveaute 

Le document D2 : EP-A-0 075 605 est considere comme etant I'etat de la 
technique disponible le plus proche parce qu'il divulgue un appareil comportant 
une surface plane (voir Fig. 10 ; 10 001) au niveau de laquelle des compartiments 
sont presents creant un espace permettant le deplacement d'au moins un 
echantillon liquide, les compartiments etant constitues de deux types differents de 
rainures : 

- un premier type de rainure profonde, faisant office de moyen de cloisonnement 
de I'echantillon, et 

- un second type de rainure superficielle, faisant office de moyen de reception de 
rechantillon, 

les deux types de rainure permettarit de guider les deplacements de I'echantillon 
en fonction de I'orientation donnee a I'appareil. 

Les caracteristiques distinguant I'objet de la revendication 1 de I'art anterieur sont 
que 

- la ou les rainures profondes sont a une distance de la cloison qui ne fait pas 
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intervenir la capillarite, et 

- la ou les rainures superficielles sont a une distance de ladite cloison qui fait 
intervenir la capillarite. 

Par consequent, Tobjet de la revendication 1 ainsi que celui des revendications 
qui en dependent est nouveau eh vue de I'etat de la technique disponible (art. 
33(2) PCT). 

B.2 Activite inventive 

Le problenne technique a resoudre par Tobjet de la revendication 1 est de fournir 
un appareil apte a deplacer des liquides necessitant des moyens de transferts 
moins sophistiques que ceux de I'art anterieur (p. 1, il. 26-28). Le probleme est 
resolu par les caracteristiques distinguantes de la revendication 1 . En faisant 
intervenir la capillarite entre la cloison et le second type de rainure et en disposant 
d'un premier type de rainure faisant office de moyen de cloisonnement, le liquide 
est guide sans que toute la section des canaux conventionnels soit occupee. 
Ainsi, les forces de retention nuisant aux deplacement du liquide sont reduites. 

Les caracteristiques distinguantes etant absentes dans I'etat de la technique 
disponible, il n'est pas possible de pretendre qu*une modification de I'appareil 
decrit dans le document D1 conduisant a I'objet de la revendication 1 est 
suggeree au vu de cet etat de la technique disponible (art. 33(3) PCT). 

B. 3 Applicabilite industrielle 

Les possibilites d'application industrielle ressortent clairement de la description 
[art. 33(1 )(3)]. 

C. Concernant le point VI 

Le document D1 : 

Date de priority 

Demande Date de publication Dateded6p6t (valablement revendiqu6e) 

Brevet n° (jour/mois/ann^e) (jour/mois/ann^e) (jour/mois/ann^e) 

DE 299 07 804 U 11/11/1 999 29/04/1 999 30/04 et 23/06/1 999 

a ete publie ulterieurement a la date de priorite de la presente demande et 
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divulgue un appareil ayant les memes caracteristiques que celles de I'objet des 
revendications 1 a 5. 

D. Concernant le point VII 

D.1 La revendication 1 est redigee en deux parties. Toutefois, certaines des 
caracteristiques connues dans I'etat de la technique figurent dans la partie 
caracterisante (voir I'alinea B.1 plus haut) ce qui va a I'encontre de la regie 6.3 b) 
PCT. La forme organisee en deux parties ne sennble pas appropriee. 

D.2 Le terme "film de cloisonnement" employe dans les revendications 7 et 8 n'est 
pas defini dans une des revendications precedentes. 11 est suggere de le 
supprimer. 

D. 3 Aux termes de la regie 1 0.2 PCT, la terminologie et les signes de la demande 

doivent etre uniformes. II n'est pas satisfait a cette exigence pour ce qui concerne 
{'utilisation des expressions "languette superficielle" et "rainure superficielle" pour 
la meme caracteristique (voir page 5). 

E. Concernant le point VIII 

La demande ne remplit pas les conditions enoncees a I'article 6 PCT, les 
revendications n'etant pas claires. 

E.1 Dans la revendication 1, {'expression "de maniere independante" est peu claire. 
Celle-ci semble ne se referer qu'au cas du deplacement de plusieurs liquides. 

E.2 De maniere optionne{le, I'objet de la revendication 1 comprend egalement un 
appareil apte a deplacer deux liquides et a {es faire reagir ensemble (voir le 
passage "lorsque..."). Or la revendication 1 ne contient pas (es caracteristiques 
structurelles etant indispensables a cette fonction. Celles-ci ne sont enoncees que 
dans la revendication 6. De maniere generale, il est note qu'il est preferable que 
les mises en oeuvre optionnelles figurent dans les revendications dependantes et 
non pas dans la revendication independante. 

E.3 L'expression "extremite libre" dans la revendication 6 est peu claire parce que, 
selon la figure 1 , I'extremite est entouree par la rainure (1 6). 
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Selon une autre variante ou un autre mode de realisation, au moins une rainure 
superfidelle est adjacente d*une rsunure profbnde. 

Selon im autre mode de realisation, qui peut 6tre complemenlaire du precedent, 
au moins une rainure profonde est adjacente d'une rainure superficielle. 
5 ProferentiellemOTt, et quel que swait le mode de r6alisat5on» une rmnure profonde 

est positionnee entre d«ux rainures superficielles. 

Dans ce cas, Ui rainure profonde comporte une extrdmit^, et les deux rainures 
superficielles se rejoigrient au niveau de oette extremity pour crter une zone de ruction. 

Selon un premier mode de realisation, la zone de reaction est a une distance de la 
10 cloison ou du film de cloisonnement qui fait intervenir la capillarite. 

Scion un second mode de realisation, la zone de reaction est h une distance de la 
cloison ou du film de cloisonnement qui ne fait pas intervenir la capillarity. 

Les figures ci-jointes sont donn^es k titre d'exemple explicatif et n^ont aucun 
15 caractire limitatif Elles permeltront de mieux comprendre Tinventton. 

La figure I reprisente une vue en Elevation de la face de Tappareil presentant le 
comparliraent selon rinvcntion. 

La figure 2 repr6sente une vue en coupe transversale partielle selon A-A de la 
figure L 

La figure 3 repxesente une vue identique A la figure 2 dans laquelle un cchantillon 
liqulde est present. 

La figure 4 reprdsente one vue identique aux figures 2 et 3 dans laquelle deux 
tehantilloos liquides diflferents sont presents. 

La figure 5 represente une vue en coupe idenUque k la figure 2, mms d'un second 
25 mode de realisation contenant un echantillon liquide. 

Enfin, la figure 6 represente une vue en coupe identique a la figure 2, mais d'un 
troiM&ne mode de realisation de la present e invention, dans lequel un 6chantillon liquide 
est present. 

La pr6sente invention conceme un appareil 1 bien represente sur Tensemble dea 
figures 2 4 6 en vue en coupe partielle selon trois dtffSrents modes de realisation. 
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Sur les figures, les deux feces sont planes raais la fece sup^eure est la plus 
intiressante pour la prdsente invention. Ainsi, )a surfece plane sup6rieure 2 de TappareU 
1 comporte des cavitds qui cntent des compartiments 3. Les compartiments sont 
cloisonnes par rapport aux surfaces affleurantes de la surface 2 par IMnterm^diaire d'une 
cloison ou film de doisonnement 4. Ce compartiment 3, ai^si isoW, est en feit constftud 
de difi&entcs formes. Jl y a tout d'abord deux rainures supeificielles lat^rales 16 et 
ensuite une rainure centrale profonde 6. Cette figure 2 correspond a la vue en coupe 
partielle selon A-A de ]ji figure 1. Dans cette figure 1. on remarque que les deux rainures 
superficiettes 16 sent paralliles I'une par rapport i I 'autre tout le long de la rainure 
profonde 6. N&wmoir s, la rainure profonde 6 comporte une extremity 7 oii les deux 
rainures superficielles X6 se rejoignent afin de cr^er une zone de reaction 8. 

II est possible d'isoler un premier 6chantinon liquide 5 au niveau d*une des 
rainures superficielles ) 6. C»est le cas de la figure 3. H est 6galement possible d'isoler en 
plus un second 6chantillon Hquide 1 5 au niveau de J'autre rainure superficielle 16. C'est 
15 le cas de la figure 4, En feit, pour que les liquides 5 et 15 restent en position au niveau 
des rainures superficielles 16 et ne se melangeht pas, il est nteessaire que la distance 
separant le fond de la rainure superficielle 16 par rapport au film de doisonnement 4 suit 
sufflsamment faible pour faire intervenir la force de capillarity. La distance adequate 
entre le film 4.et la rainure 16 pour avoir une force de capillarite optimale est comprise 
20 entre 50 et ROO microm^tren (|im), et pr^ferentiellement entre 300 et 500 jim. Dans le 
cas d*un appareil constitue d'une carte wsine en polystyrene choc et d'un film BOPP et 
du transfert d'une solution aqueuse contenaat par excmple 9g/I de NaCI, Ig/I de NaN3, 
L ml/I de Tween 20 (marque deposee) 6u du Triton XlOO (maique d^posee), la distance 
entre le film 4 et la rainurel6 est choisie k 400 . Cette dimension est en fait 
25 caracteristique des liquides 5 et/ou 1 5 qui sont utilines dan.s I'appareil 1 en rdation avec 
la. nature des mat6riaux utilises dans I'appareil. En fonction de la viscosity de la densite, 
de ia. raouillabilit^ ou de la tension superfidelle des liquides et en fonction de la nature 
hydrophile ou hydrophobe des matiriaux utilises, comme par exemple le film de 
doisonnement ou la carte, 11 sera ndcessaire de tkire varier 6ventuellement cette distance. 

^ contrario, la distance separant le film 4 du fond de la rainure profonde 6 est 
trdis importante de sorte qu'aucune force de capillarite ne permette la retention de 
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REEERENCES 

t . Appareil 

X Surface plane de Tappareil 1 
3. Compartutiente 
5 4. Cloison ou film dc doisoniiement 
5. Premier 6chantjllon liquide 
6'. Premier type de rainure dite profonde 

7. Jsxtremit^ de la rainure 6 

8. Zone do reaction 

in IS. Second cchantillon liquide 

16. Second type de rainure dite superficielle 
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REVENDICATIONS 

1. Apparell (1) comportant au raoins une surface plane (2) au niveau de laquelle 
3 des compartimeirts (3) sont presents ct delimiWs par une cloison (4). les cotnpartiments 
cr^nt un espace qui permet ie deplacement d'un ^chantillon liquide (5 ou 15) ou le 
d^pJacement inddpendant d*au moins deux dchantillons liquides (5 et 15), tes 
compartiments (3) sont oonstituSs d'au moins deux types diff^ents de rainures : 
- un premier type de rainure(s) dite(B) profonde(s) (6), feisant office de moyen de 

10 cloisonnement du ou des ^chantiUons (5 et/ou 1 5), la pu les raioures profondes (6) sont 
a une distance de la ckJison (4) qui ne fait pas imervenir la capillarity, et 
. un second type de rainuie(s) dite(s) superiicielle(s) (16). ftisant office de moyens de 
reception dudit ou desdits echamiflons (5 et/ou 15), la ou les rainures superficielles (16) 
sont i une distance d© ladite cloison (4) qui f^t intervenir la capillarity 

15 les deux types de rainures (6 et 16) permettant de guider les deplacements du ou des 
echantillons (5 et/ou 1 5) en fonction de I'orientation donnee a Tappareil (1). 

2- AppareU. scJon la revendication 1. saB£t6D5lm-k.feiL^ la largeur do 

chaque rainure profonde (6) a une dimension qui ne fait pas intervenir la capillarite. 

3. AppareU, seJon I'une quelconque des revendications 1 ou 2. caracte rts^ par 1r 
&it qy'au moins une rainure superficielle (16) est adjacente d'une rainure profonde (6). 

4. Apparell. selon Tune quelconque des revendications I ^ 3, caracteris^ p nr 
25 ^tiiulau moins une niinure pmfbnde (6) est adjacente d'une rainure superficielle (16). 

5. Apparoii, selon Tune quelconque des revendications 1 a 4. ca racterise p ar U 
MLOHlune rainure profonde (6) est positionn^e entre deux rainures superficielles (16). 

(0 6. Appareil, selon la revendication 5, caract6riB6 par le feit la rainure 

profonde (6) covapoitc une extr^mitd (7). e tq^e les deux rainures superficielles (16) se 
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rqoignent au niveau dc cette extr^td pour cr^ une zone de reaction (8), oii au moins 
deux ecKantillons liquides (5 et 15) sont mis en pr&ence I'un (5) de I'autre (15) et 
eventueliement rea^ssent ensemble. 

7. Appareil, scion la- revendication 6, caracterige p ar le fait que la zone de 
reaction (8) est i une distance de la cloison (4) qui fbit iritervenir la capillarity. 

8. Appareil» scion la revendication 6, caracterise par le fait g ^e la zone de 
reaction est i une distance de la cloison (4) qui ne fait pas intervenir la capillarity. 
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OPINION ECRITE 



Demande intemationale n** PCT/FROO/00581 



I. Base de ropinion 

1 . Cette opinion a 6t6 r6dlg6e sur la base des 6l§nnents ci-apr6s (ies feuilies de remplacement qui ont 6t6 remises ^ 
/'office r4cepteur en r^ponse ^ une invitation faite conform6ment k i'articie 14 sont consid6r6es, dans ia pr4sente 
opinion, comme "initiaiement diposies",) : 
Description, pages: 

1-8 version initials 

» 

Revendications, N"": 

1-8 version initiale 

Dessins, feuilies: 

1/3-3/3 version initiale 



2. En ce qui conceme la langue, tous Ies 6l6ments indiquSs ci-dessus 6taient k la disposition de radministration ou 
lui ont 6t6 remis dans la langue dans laquelle la demande intemationale a ^t^ d^pos^e, sauf indication contraire 
donn6e sous ce point. .r . > 

Ces 6l6ments 6taient k la disposition de radministration ou lui ont 6\6 remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche intemationale (selon la rdgle 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande Internationale (selon la r^gle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen pr6liminaire Internationale (selon la r^gle 55.2 ou 



3. En ce qui conceme Ies sequences de nucleotides ou d'acide amines divulgu^es dans la demande 

intemationale (ie cas ^chSant), I'examen pr^liminaire intemationale a ^t§ effectu^ sur la base du listage des 



□ contenu dans la demande intemationale, sous forme 6crite. 

□ d6pos§ avec la demande Internationale, sous fomie d6chiffrable par ordinateur. 

□ remis ult6rieurement k radministration. sous forme §crite. 

□ remis ult6rieurement k radministration, sous forme d6chiffrab!e par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle Ie listage des sequences par 6crit et fourni uit6rieurement ne va pas au-del^ 
de la divulgation faite dans la demande telle que d^pos^e, a ^t^ fournie. 

□ La declaration, selon laquelle Ies informations enregistr6es sous d§chiffrable par ordinateur sont identiques k 
celles du listages des sequences Pr6sent6 par 6crit, a 6t§ fournie. 

4. Les modifications ont entraTn6 I'annulation : 



55.3). 



sequences : 
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□ de la description, pages : 

□ des revendications, rf^ : 

□ desdessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a 6t6 fomnul6 abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t6 consid6r§es 

connme allant au-del^ de l'expos6 de I'invention tel qu'il a 6t6 d6pos6, comme 11 est indiqu§ ci-apr§s (r^gle 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit dtre indiqu4e au point 1 et 
annex4e au present rapport) 

6. Observations compl^mentaires, le cas ^ch^ant : 



VII. Irregularites dans la demande intemationale 

Les irr6gularit6s suivantes, concernant la forme ou le contenu de la demande Internationale, ont 6t6 constat6es : 
voir feuille separee 



VIII. Observations relatives a la demande intemationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clart6 des i-evendications. de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent enti6rement sur la description : 
voir feuille separee 
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Concernant les points VIII et V 

1. Clarte 

La demande ne remplit pas les conditions enoncees a {'article 6 PCT, les 
revendications n'etant pas claires. 

1.1 Dans la revendication 1, Texpression "de manlere independante" est peu claire. 
Celui-ci semble ne se referer qu'au cas du deplacement de deux iiquides. II est 
done suggere de la supprinner. 

1.2 De maniere optionneile, Tobjet de la revendication 1 comprend egalement un 
appareil apte a deplacer deux Iiquides et a les faire reagir ensennble (voir le 
passage "lorsque..."). Or la revendication 1 ne contient pas les caracteristiques 
structurelles etant indispensabies a cette fonction. Celles-ci ne sont enoncees que 
dans la revendication 6. II est alors suggere de supprimer le passage "et, 
lorsque... pour les faire reagir ensemble". De maniere generate, il est note qu*il est 
preferable que les mises en oeuvre optionnelles figurent dans les revendications 
dependantes et non pais dans la revendication independante. 

1 .3 L'expression "extremite libre" est peu claire parce que, selon la figure 1 , 
I'extremite est entouree par la rainure (16). II est suggere de supprimer le terme 
"libre" (voir aussi la description a la page 5, 1. 12 et la liste des signes de 
references a la page 8). 

Concernant le point VI 

2. Le document D1 : 



Demande n° 
Brevet n** 



Date de publication 
Qour/mols/ann66) 



Date de d6pdt 
Qour/mois/ann^e) 



Date de priority 
(valgiblement revendiqu^e) 
Qour/mols/ann^e) 



DE 299 07 804 U 



11/11/1999 



29/04/1999 



30/04 et 23/06/1999 



divulgue un appareil ayant les meme caracteristiques que celles de I'objet des 
revendications 1 a 5. 
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Concernant le point VII 

3. La revendication 1 est redigee en deux parties. Toutefois, des caracteristiques 
connues dans Tetat de la technique figurent dans la partie caracterisante (voir 
Talinea 2 plus haut) ce qui va a I'encontre de la regie 6.3 b) PCT qui stipule que 
toutes les caracteristiques connues en combinaison devraient figurer dans le 
preambule. 

4. Le terme "film de cloisonnement" employe dans les revendications 7 et 8 n'est 
pas defini dans une des revendications precedentes. II est suggere de le 
supprimer. v. 

5. Aux termes de la regie 10.2 PCT, la terminologie et les signes de la demande 
doivent etre uniformes. II n'est pas satisfait a cette exigence pour ce qui concerne 
I'utilisation des expressions "languette superficielle" et "rainure superficielle" pour 
la meme caracteristique (voir page 5). 
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OOPERATION EN MATiERE DE 

PCT 



EVETS 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 1 8 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

CAPIMOVE 


POUR SUITE notification de transmission du rapport de recherche intemationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 d-apres 

A DONNER 


Demande intemationale n* 

PCT/FR 00/00581 


Date du depot international (your/mo/s/annee^ 

09/03/2000 


(Date de priorite (la plus anctenne) 
(jour/mofs/annee) 

09/03/1999 


Deposant 

BIOMERIEUX S.A. et al . 



Le present rapport de recherche intemationale, etabli par ('administration chargee de la recherche intemationale, est transmis au 
deposant conformement a I'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche intemationale comprend 3 feuilles. 

[X| II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatrf a Tetat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche Internationale a ete effectuee sur la base de la demande Internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

I I la recherche intemationale a 6te effectuee sur la base d'une traduction de la demande intemationale remise a I'administration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acldes amines divulguees dans la demande intemationale (le cas echeant) 
la recherche Internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 

I I contenu dans la demande intemationale, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande intemationale, sous forme d^chiffrable par ordinateur. 
remis ulterieurement a {'administration, sous forme ecrite. 
remis ulterieurement a Tadministration, sous forme dechtffrable par ordinateur. 



□ 
□ 
□ 
□ 



2. 
3. 



La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

I I La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

I I II a ^t^ estlm^ que certalnes revendlcatlons ne pouvalent pas falre Tobjet d'une recherche (voir le cadre I). 
I I II y a absence d'unft^ de Tlnventlon (voir le cadre II). 



4. En ce qui conceme le titre, 

pT] le ieyte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 

I I Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 



5. En ce qui conceme Tabr^g^, 

le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par Tadministration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observatiorts a r administration dans un d^lai d'un mois a compter de la date d'expedition du present rapport 
de recherche intemationale. 

6. La figure des desslns a publier avec I'abrege est la Figure n° 4 



[X| suggeree par le deposant. Aucune des figures 

I I parce que le deposant n'a pas suggere de figure. n est a publier. 

I I parce que cette figure caractdrise mieux Pinvention. 
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figures 1,2 
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